Derma-Fokus

Durch Melanotanl ldnger
schmerzfrei im Sonnenlicht?

Patienten mit einer erythropoetischen Protoporphyrie leiden
Qualen, wenn sie ins Sonnenlicht gehen. Ihre Schmerzen sind
auch durch starke Schmerzmittel nicht zu beheben. Der
Wirkstoff Melanotan| verspricht Erleichterung fiir die
Betroffenen. In einer placebokontrollierten Studie mit
Patienten in Europa und den USA haben |.G. Langendonk und
Kollegen der Icahn School of Medicine at Mount Sinai, New
York, die Wirksamkeit und Sicherheit von Melanotan| getestet.
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Die erythropoetische Protoporphyrie ist
ein angeborener Defekt des Enzyms Fer-
rochelatase. Das Enzym bewirkt, dass Ei-
sen in das Protoporphyrin des Hims ein-
gebaut wird. Durch die verminderte En-
zymaktivitdt geben die erythroiden Zel-
len vermehrt Protoporphyrin in den Blut-
kreislauf ab. Es kann sich so in das vasku-
lare Endothel einlagern und in die Leber
gelangen, wo es schlieRlich durch das Gal-
lensystem ausgeschieden wird. Das in den
oberfldchlichen GefdRen abgelagerte Pro-
toporphyrin wird durch blaues Licht akti-
viert, sodass es zu Reaktionen mit Singu-
lett-Sauerstoff kommt, der als freies Radi-
kal wirkt. Schwere neuropathische
Schmerzen, die Stunden bis Tage anhalten
kénnen und auch durch Schmerzmittel
kaum zu beheben sind, kénnen die Folge
sein. In der Leber kann Protoporphyrin zu
Gallensteinen und cholestatischer Hepa-
titis fithren, sodass einige Patienten auf-
grund ihrer Erkrankung ein Leberversa-
gen erleiden und eine Transplantation be-
notigen.

Die seltene Erkrankung macht sich im frii-
hen Kindesalter bemerkbar. Sie kommt in
allen ethnischen Gruppen vor, ist jedoch
beim schwarzen Hauttyp sehr selten.
Schon 1-20 Minuten nach der direkten
Sonneneinstrahlung treten die Beschwer-
den auf. Der Schmerz gleicht einem Ver-
brennungsschmerz, der typischerweise
an den Hdnden und im Gesicht auftritt.
Schwellungen und Rétungen folgen. Bis-
herige Therapieversuche mit [-Carotin,
Acetylcystein und Vitamin C seien wenig
erfolgversprechend, so die Autoren.
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Melanotanl ist ein potentes Analogon des
humanen Melanozyten-stimulierenden
Hormons o-MSH. Es bindet sich an den
Melanocortin-1-Rezeptor (MC1R) der
Hautzellen und Melanozyten und steigert
die Produktion von Eumelanin in der Epi-
dermis, welches photoprotektiv wirkt.
Eumelanin absorbiert ultraviolettes Licht
und macht freie Radikale unschddlich. Es
wirkt als neutraler Filter, der alle Wellen-
lingen des Lichts gleichmdRig abfangt.

Fiir ihre Phase-III-Studie zur Wirksamkeit
und Sicherheit von MelanotanI konnten
J.G. Langendonk und Kollegen insgesamt
168 Patienten gewinnen. 74 Patienten
nahmen dabei an der europdischen und
94 Patienten an der US-amerikanischen
Studie teil. 1 Patient stieg gleich zu Studi-
enbeginn wieder aus, sodass schlieBlich
86 Patienten mit MelanotanI-Implanta-
ten (16 mg) und 81 Patienten mit Placebo-
Implantaten versorgt wurden. Die euro-
pdische Studie wurde zwischen Januar
2010 und Mai 2011, die US-Studie zwi-
schen Mai 2012 und Juli 2013 durchge-
fiihrt.

Sowohl in der amerikanischen als auch in
der europdischen Studie, ging es den Me-
lanotanI-Patienten deutlich besser als
den Patienten der Placebo-Gruppe. Nach
6 Monaten konnten die Patienten der Me-
lanotanI-Gruppe in der US-Studie 70%
langer (69,4 Stunden) im direkten Son-
nenlicht verweilen als die Patienten der
Placebo-Gruppe (40,8 Stunden).In der eu-
ropdischen Studie konnten die mit Mela-
notanI behandelten Patienten nach 9 Mo-

naten durchschnittlich 6 Stunden
schmerzfrei in der Sonne verbringen,
wadhrend dies den Placebo-Patienten nur
fiir 48 Minuten moglich war (p=0,005).

Verbesserte Lebensqualitdt

v

Die mithilfe des Dermatology Life Quality
Index gemessene Lebensqualitdt verdn-
derte sich in beiden Gruppen nicht. Aller-
dings zeigten sich im Erythropoietic Pro-
tophorphyria Quality-of-Life Question-
naire deutliche Verbesserungen in der
Melanotan I-Gruppe: In der europdischen
Studie lagen die durchschnittlichen abso-
luten Werte am 120. Tag bei 78,8 (von 100
moglichen Punkten) in der MelanotanI-,
aber nur bei 63,6 in der Placebo-Gruppe
(p=0,005). In der US-Studie hatte sich der
Score bis zum 120. Tag um 49,8 Punkte in
der MelanotanI-Gruppe verbessert, wih-
rend die Placebo-Gruppe nur 30,4 Punkte
Verbesserung aufwies (p<0,001).

Es gab 4 ernste Zwischenfdlle in der Mela-
notanl- und 2 in der Placebo-Gruppe, die
die Autoren jedoch nicht dem Medika-
ment zuschreiben. In der Behandlungs-
gruppe kam es zu einer subkapitalen Hu-
merusfraktur, zu einer Diskushernie, zu
abdominellen Schmerzen und zu einem
benignen Compound-Navus. In der Place-
bo-Gruppe erlitt ein Patient eine Lungen-
embolie, ein weiterer Patient erkrankte an
einem Melanom. In beiden Studien klag-
ten die Patienten am hdufigsten iiber
Kopfschmerzen, Ubelkeit, Nasopharyngi-
tis und Riickenschmerzen. Zwischen den
Gruppen zeigten sich hier keine Unter-
schiede. Bei etwa 14 der mit Melanotan]
behandelten Patienten kam es zu Hyper-
pigmentierungen an der Implantations-
stelle sowie zu Verdunklungen bestehen-
der melanozytdrer Navi.

Fazit

MelanotanI-Implantate stellen gemaf
dieser Phase-III-Studie eine sichere und
wirksame Behandlung der eryhtropoe-
tischen Protoporphyrie dar. Im Gegen-
satz zu mit Placebo behandelten Patien-
ten konnten die mit MelanotanI behan-
delten Patienten deutlich ldnger
schmerzfrei in der Sonne verweilen.
Auch ihre Lebensqualitit verbesserte
sich statistisch signifikant.
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